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Transportsvstem in biolopischen Svstemen 



aus zu- 



Die Erfindung betiifft ein Transportsystem fur Wirkstoffe umfassend Hybridpartikel 
5 mindest einer Schicht von LipidmolekOlen und zumindest einem Liganden, welcher ein Pep-, 
tid ist. 

4 

i Weiters betriff t die Erfindung ein Verfahren zum Transport von Wirkstoffen 

/ 

1 0 Die Erfindung betrifft auBerdem auch ein Transportsystem zur Verwendung als Arzneimittel. 

Des weiteren betrifft die Erfindung auch die Verwendung des Transportsystems zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Behandlung von Emahrungsdefiziten. 

15 Heutzutage ist bekannt. dass eine Vielzahl von Krankheiten, wie z.B. chronische oder akute 
inflammatorische Prozesse. Infekte, Ischamie. etc., durch allgemein defizitare oder pathophy- 
siologische ZustSnde, die durch einen systemischen oder lokalen Mangel an Mikronahrstoffen 
gekennzeichnet sind, verursacht werden. Die Zufiihr von Mikronutrienten ist fiir normale 
zellulare Funktionen und damit fiir die Aufrechterhaltung bzw. Regeneration von Zellverban- 
20 den eine wichtige Voraussetzung. Eine zentrale Bedeutung unter den Mikronutrienten konrnit 
dabei auch den fettlSslichen Vitaminen fiir den reibungslosen Ablauf der allgemeinen physio- 
logischen Prozesse zu. Dire Metabolisierung unteriiegt einer sehr effizienten Kontrolle und 
oftmals auch einer homoostatischen Regulation. Diese physiologische Balancierung koUidiert 
in gewisser Weise mit Indikationen, bei denen es aus medizinischer, insbesondere aus ernMh- 
rungsmedizinischer, Sicht angeraten ware, lokal hohe Mikronutrientenkonzentrationen zu 
applizieren. Bei solchen Indikationen kann die systemische Balance nur durch die Verabrei- 
chung von sehr hohen. Mikronutrientenkonzentrationen umgangen werden. Als Folge davon 
kann es allerdings teilweise zu starken Belastungen des gesamten Organismus, insbesondere 
der Leber aber auch der Nieren, durch die hohe Mikronutrientenkonzentration kommen. 



25 



30 



35 



Eine Transportmoglichkeit ist hydrophile Polymergele natiiriichen und synthetischen Ur- 
sprungs (sogenannte Hydrogele, z.B. Alginat. Fibrin, Poly-Lactat-Glycolsaurecopolymer 
(GLGLA) etc.). Der Transport von hydrophoben Wirkstoffen mit Hilfe dieser polymeren 
Materialien ist jedoch nicht einfach. weil polymere Hydrogele im allgemeinen wasserquell- 
bare Substanzen sind, und das Beladen z.B. mit hydrophoben Mikronahrstoffen (wie z.B. 
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fettl5slichen Vitatninen bzw. Vitaminvorstufen) ohne weitere Modifikationen des Hydrogels 
nicht moglich ist. 

Liposome, welche an der OberflMche kurze wasserquellbare Polymerketten (wie z.B. Poly- 
5 ethylenglykol (PEG)) tragen, verfUgen ebenfalls fiber eine erhdhte Langzeitstabilitat. Dies 

kann Uber die Entropieelastizit^t der eingesetzten Polymere an der OberflMche der Liposomen 
erkl^ werden. Die ersten Molektile, welche in einer therapeutischen Behandlung als erstes in 
Kontakt real den eingesetzten Partikeln treten, sind Proteine. Infolge einer Adsorption dieser 
Proteine wird eine Signalkaskade ausgelost, die letztlich die ,3ntsorgung" der vermeintlichen 

10 Fremdkorper durch das Immunsystem veranlasst. Die Adsorption von Proteinen auf der Ober- 
flache von Liposomen, welche kurze Polymerketten tragen, bewirkt, dass diese Polymere zu- 
sanmiengestaucht werden. Durch die Einschrankung der Konformationsfreiheit in dieser Situ- 
ation verbraucht das Polymer sehr viel Energie in Form von Entropie. Diesem energetisch 
ungiinstigen Zustand entkommt das Polymer, indem es sich wieder streckt, was zu einer Re- 

1 5 pulsion des Proteins fuhrt, analog einer Feder, welche gestaucht wird und sich wieder ent- 
spannt. Somit unterbindet dieser Prozess eine Adsorption von Proteinen und letztlich eine 
Reaktion des Immunsystems. Parameter, welche diesen repulsiven Prozess beeinflussen, sind 
die Oberflachenkonzentration und die Lange (molekulare Masse) der Polymere sow^ie das 
Phasenverhalten in Mischungen mit weiteren molekularen Bestandteilen der Lipsome. 

20 

Liposomale Systeme in denen PEG-modifizierte Lipide eingebaut werden zeigen in humanen 
Studien Halbwertss^iten von bis zu 45 Stunden. Viele Wirkstoffadministrationen, in denen 
Liposome und Polymer-funktionalisierte Liposome zum Einsatz kommen, benihen auf einer 
passiven Zufuhrung der Wirkstoffe in bestimmte Gewebe. Dies bedeutet, dass eine therapeuti- 
25 sche Verbessening letztlich auf den langen Verweilzeiten der Partikel im K5rper beruhen. Mit 
diesen Ansatzen kann man allerdings nicht ausschlieQen, dass die Wirkstoffe sich letztlich in 
verschiedensten Geweben gleichzeitig anreichem, auch in solchen, wo der Wirkstoff nicht 
gebraucht oder im ungiinstigsten Fall auch noch unerwiinschte Nebeneffekte verursacht. 

30 Liposomale Strukturen sind ein geeignetes Tragersystem fiir Wirkstoffe und ermoglichen den 
Transport und die Freisetzung solcher Stoffe. Gerade Transportsysteme, welche auf der Basis 
von liposomalen Strukturen hergestellt werden, haben in den letzten Jahren stark an therapeu- 
tischer Bedeutung gewonnen und werden bereits vielfach kommerziell eingesetzt. Hier macht 
man sich zu Nutze, dass kleine unilamellare Vesikel (Durchmesser unter 100 nm) nur unzu- 

35 reichend vom menschlichen Immunsystem erkannt und in der Folge nicht von Makrophagen 
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bzw. Monozyten beseitigt werden. Somit erhoht sich die Verweildauer (Halbwertszeiten) die- 
ser Formulieningen signifikanc, was therapeutisch von enormen Vorteil ist. Neben Stniktur- 
geometrischer Faktoren. die zu einer erhdhten Langzeitstabilit^t fiihrt, kann diese auch durch 
eine entsprechende Einstellung und Kontrolle der physikochemischen Oberflacheneigenschaf- 
ten (wie z.B. Ladung) der partikularen Systeme erreicht werden. In einem Beispiel wird der 
Wirkstoff Daunonibicinzitrat in passiven, d.h. „nicht"-funkdonalisierten Liposomen verpackt 
und zur Behandlung von Kaposi Sarkom Lasionen elngesetzt. (Nunez, M., Saballs, P., Valen- 
cia, ME., Santos, J., Ferrer, E., Santos, L, Berrocal, A., Galindo, NO., Podzamczer, D., Gonz- 
lez-Lahoz, J. 2001 , Response to liposomal doxorubicin and clinical outcome of HIV- 1 -infected 
patients with Kaposi's sarcoma receiving highly active antiretroviral therapy. HIV Clin Trials. 
2(5):429-37.) Nachteilig ist, dass die Ziele nicht direkt mit Wirkstoffen versorgt werden kon- 
nen, ohne dabei den gesamten Organismus zu belasten. Dies ist nur durch die Umgehung von 
Reguladonsmechanismen moglich. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher eine M5glichkeit zum 2ielorientierten Transport von 
Wirkstoffen in einem biologischen System anzugeben. 

Die Aufgabe der Erfindung wird durch das Transportsystem entsprechend den Merkmalen im 
Kennzeichenteil des Anspruches 1 geldst. Der Vorteil des Transportsystems liegt darin, dass 
durch die Kombinadon des Lipidmolekuls mit einem Peptid das System nicht nur entspre- 
chend lange im Korper verweilt. sondem vielmehr aktiv mit Zellen konununizieren kann. Von 
Vorteil ist welters, dass Transportsysteme, welche liber eine definierte Zusammensetzung und 
Interaktion molekularer Bausteine sowie fiber kontrollierbaie Strukturen im Submikrometer 
Bereich verfiigen, zusatzlich MikronShrsioffe in bestimmten Kompartimenten aufnehmen und 
zielgerichtet in bestimmte Gewebetypen transportieren konnen. Solche partikulSren Trans- 
portsysteme, die neben einer strukturell/fiinktionalen Definition gleichzeitig akriv mit bio- 
logischen Gewebe kontrollierbar kommunizieren konnen, sind eine der groBen Chance der 
modemen Biotechnologie. Vorteilhaft ist weiters, dass die Wirkstoffe am Wirkungsort akku- 
muh'ert werden konnen um eine hohe Konzentration am Wirkungsort zu erzielen und nicht 
eine systemische Belastung des gesamten Organismus hervorgerufen wird. 

Von Vorteil ist dabei eine Weiterbildung nach Anspruch 2, womit durch das Einfugen einer 
Spacereinheit zwischen der polaren Kopfgruppe des Lipidmolekuls und dem Peptid sterische 
Hindemisse und/oder Ladungsinterferenzen bei der Interaktion des Hybridpartikels mit dem 
Bindungspartner, insbesondere einer Zielzelle, verhindert werden konnen. 
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GemaB Anspruch 3 wird ermoglicht» dass durch die beabstandete Anordnung der Oligopep- 
tide das partilculare System sowohl an groBere» als aucb an nicht benachbarte Bindungspartner 
binden kann, weil es zu keinen Behinderungen durch mangelnde raumltche Ausdehnungs- 
m5glichkeiten kommt. 

Gemafi Anspruch 4 erweist sich als vorteilhaft, dass Molekiile verwendet werden konnen, die 
vom Inununsystem des Korpers nicht oder nur teilweise erkannt werden und somit nicht zer- 
stort werden. Weiters ist von Vorteil, dass diese Molekiile die Eigenschaft aufweisen, sich 
selbsttatig zu vesikularen Strukturen zu organisieren. 

Vorteilhaft sind weiters Ausgestaltungen nach den Ansprtichen 5 und 6, wonach es durch 
Rezeptoren» welche als Transmembranproteine in der Zelle verankert sind, zu Wechsel wir- 
kungen mit Peptiden, welche Telle der Hybridpartikel des Transportsystems sind und sich 
aufierhalb der Zelle befinden, konunt. Der Einbau von solchen Peptiden in synthedsche Bio- 
materialien definierter Struktur bzw, die Modifikation der Grenzflachen partikularer synthetic 
scher Transportsysteme ermdglicht die Einflussnahnrie auf die Wechselwirkung dieser biomi- 
medschen Materialien mit den Zielzellen. 

GemaB der Ausgestaltung im Anspruch 7 konnen die Wirkstoffe zielgerichtet an den Wir- 
kungsort transportiert werden und beiasten dadurch nicht den gesamten Organismus. Dadurch 
kann auch vermieden werden, dass wie schlinunstenfalls zu befurchten ist» unerwiinschte 
Nebenwirkungen der Wirkstoffe an alien Zellen auftreten. 

Von Vorteil ist dabei die Ausgestaltung nach Anspruch 8, wonach durch diese Sequenzen 
eine gezielte Zufuhr von Wirkstoffen zu den Zellen des Auges, insbesondere zu Retinalzellen, 
ermoglicht wird. Weiters erweist sich als vorteilhaft, dass durch die Kombination mehrerer 
Oligopepddsequenzen die Zielgenauigkeit des Transportsystems verbessert werden kann. 

Die Weiterbildung des Transportsystems nach Anspruch 9 erweist sich als vorteilhaft, weil 
dadurch der Ti^nsport der Wirkstoffe direkt zu den Zielzellen, insbesondere zu Hautzellen, 
vorzugsweise zu Fibroblasten, erfolgen kann und es dadurch zu keiner Belastung anderer 
Zellen und somit anderer Organe kommt. Hier erweist sich als besonders vorteilhaft, dass 
durch eine Kombination mehrerer verschiedener Sequenzen der Transport der Wirkstoffe 
noch genauer erfolgen kann. 



wo 03/092647 



-5- 



PCT/EP03/03973 



Dabei erweist sich nach Anspruch 10 als vorteilhaft, dass die Hybridpartikel nicht entlang 
eines Tragers angeordnet werden miissen sondem sich selbstmtig zu 3-dimensionalen Struktxi- 
ren formieren. Vorteilhaft erweist sich weiters, dass durch die Anordnung der Hybridpartikel 
Wirkstoffe verpackt werden konnen und somit vor metabolischen Prozessen auf dem Weg 
zum Wirkungsort geschUtzt sind. Ein weitercr Vorteil ist. dass durch die Verpackung der 
Wirkstoffe in ein partikulares Transportsystem immunologische Attacken und Abbauprozesse 
vermieden werden konnen und somit die Wirkstoffe in ihrerursprtinglichen Form am Wir- 
kungsort ankommen. 

GemaB Anspruch 1 1 kann die Freisetzung der Mikronutrienten durch die Vemetzung der 
Hybridpartikel durch polymerisierbare Gruppen kontrolUert werden. Neben der Fahigkeit 
uber einen langen Zeitraum in einem bestinunten Gewebe zu verweilen, stellt die exakte 
Kontrolle der physiko-chemischen Oberflacheneigenschaften, insbesondere der Konzentration 
und Presentation eines Peptids an der Grenzflache, ein weiteres wichtiges Kriterium fur den 
erfolgreichen Einsatz von aktiven partikuiaren Transportsystemen fiir Wirkstoffe dar. 

Vorteilhaft ist eine Weiterbildung des Transportsystem nach Anspruch 12, wonach der Trans- 
port vieler verschiedener Stoffe ermoglicht wird. Die Zufuhr eines dieser Stoffe bzw. einer 
Kombination dieser Stoffe liefert eine wichtige Basis fur die Prophylaxe von Krankheiten und 
die Regeneration. Durch die Zufuhr dieser Stoffe kann der Verlauf von Krankheiten, vor al- 
lem von chronischen Krankheiten, giinstig beeinflusst werden. Weiters ist von Vorteil, dass 
durch die Zufuhr mehrerer Mikronutrienten haufig eine wesentlich groBere therapeutische 
Breite erzielt werden kann, weil oft aufgrund von Kombinationen mehrerer Mikronutrienten 
synergistische Effekte resultieren, wodurch sich die Pharmakologie der MikronMhrstoffe zum 
Teil deutlich von jener anderer Arzneimittel unterscheidet. Durch die 2Jufuhr nur eines Mikro- 
nutrienten kann beispielsweise nachgewiesen werden, dass kein oxidadver Schutz eizielt 
wird, wohingegen eine Kombination aus zwei oder mehreren Mikronutrienten mit antioxida- 
tiven Eigenschaften antioxidative Wirkung zeigen. 

Von Vorteil istdie Weiterbildung nach Anspruch 13, weil durch die Bereitstellung von Mikro- 
nutrienten die Pravention von Krankheiten und die Regeneration des Organismus unterstiitzt 
werden kann. Durch die orthomolekularen Eigenschaften der Mikronutrienten werden bioche- 
mische Reize gesetzt, die vom Organismus sinnvoll verwertet und beantwortet werden k5n- 
nen, da es der Korper mit „OriginaIteilen" zu tun hat, d.h. mit Wirkstoffen, die ihm vertraut 
sind. Dadurch sind friihzeitige Interventionen im Energiestoffwechsel, eine Optimierung der 
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Repairmechanismen» die Beseitigung von freien Radikalen und vieles andere moglich. 

GemlLB Anspruch 14 und 15 ermoglicht das Transportsystem den zielgerichteten Transport 
und die Freisetzung fQr die bereitgestellten Mengen von Vitaminen, die der Organismus fiir 
lebenswichtige Funktionen bendtigt, aber im Stoffwechsel nicht oder nicht in ausreichendem 
Umfang synthetisiert werden konnen und daher regelmSBig mit der Nahrung zugefuhrt wer- 
den mtissen. Neben den spezifischen Funktionen sind beispie]sweise Vitamine auch Bestand- 
teile von Coenzymen, die den Zellstoffwechsel katalysieren. 

Von Vorteil nach Anspruch 16 erweist sich» dass Mineralstoffe und Spurenelemente, die fur 
Warmbliiter essentiell sind. durch ein partikulSres Transportsystem zugefuhrt werden k5nnen. 
Die Elemente Natrium, Kalium, Magnesium und Kalzium sind in physioiogischen Konzentra- 
tionen fiir die Aufrechterhaltung der Homoostase verantwortlich. Die Einfiilirung syntheti- 
scher Diaten bei der Behandlung von StofFwechselanomalien, die auf angeborenen geneti- 
schen Defekten beruhen, die Entwicklung der intravenosen Emahrung und die Dialysebehand- 
lung von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz decken die iatrogenen Risiken auf, die 
die Bedeutung der aiimentaren Zufuhr, und falls diese nicht moglich ist, die Bedeutung der 
Supplementation dieser Elemente unterstreichen. Spurenelemente, die im Korper in minima- 
len Konzentrationen (weniger ais 0,005 % des Korpergewichtes) vorkommen, kommt eine 
wichtige Rolle in der Physiologic des Menschen zu. Allerdings kann es mit der zunehmenden 
Entwicklung von synthetischen Nahrungsmittein zu exzessiver Aufnahme dieser Elemente 
kommen. Es kommt daher bei aliment^er Zufuhr zu systemischen Belastungen des gesamten 
Organismus die Toxizit^tserscheinungen hervorrufen, welche sich oft auch erst nach Jahren 
manifestieren k5nnen, und daher wird um so deutlicher die Notwendigkeit der zielgerichteten 
Zufiihr dieser Elemente dargestellt. 

Welters erweist sich nach Anspruch 17 von Vorteil, dass durch den gezielten Transport dieser 
Stoffe das allgemeine Wohlbefmden der Menschen verbessert werden kann. Beispielsweise 
ist Taurin an einer Reihe physiologischer Prozesse beteiligt, z.B. der Konjugation von Gallen- 
saure, der Osmoregulation, der Detoxifikation von Xenobiotika, der Stabilisierung von Zell- 
membranen, der Steuerung des zellularen' Kalziumstroms und der Modulation der neuronalen 
Erregbarkeit. Erniedrigte Taurinspiegel werden mit Netzhautdegenerationen, retartiertem 
Wachstum und Kardiomyopathie in Verbindung gebracht. 

GemaB der Weiterbildung des Verfahrens nach Anspmch 18 kann ein Mangel an essentiellen 
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Aminos^uren, welcher zum Zusammenbruch der physiologischen Funktion des menschlichen 
Koipers fiihren kann. vennieden werden. Beispielsweise erhoht Arginin dieLymphozytenzahl 
und fordert allgemein die Bildung von immunkompetenten Zellen. AuBerdem erhoht es die 
cytolytische Kapazitat von Makrophagen und NK-Zellen. Es spielt auch eine wichtige RoUe 
bei der Wundheilung. Histidin wirkt als Antiallergikum und dient als Vorstufe von Histamin. 
Isoleuzin, Leuzin und Valin sind wichtige Bestandteile der Muskelproteine. Lysin ist der 
Hauptbestandteil von Collagen, Camitinantikdrpem, Hormonen und Enzymen. untersttitzt die 
Wundheilung und fordert die Heipes simplex Heilung. Methionin ist ein Antioxidans, entgiftet 
die Leber und ist essentiell fur die Selenwirkunjg (Absorption, Transport, Bioverfiigbarkeit). 
Phenylalanin besitzt antidepressive Wirkung und verlangert die Wirkung und erh5ht die Akti- 
vitat von Endoipliinen. Threonin ist ein lipotroper Faktor. Tryptophan ist wichtig fiir die Syn- 
these von Vitamin B3 und ist ein Vorstufe des Serotonins und Melatonins (Schlafrhythmus). 

Gemafi der Ausgestaltung nach Anspruch 1 9, ist eine optimale Versorgung von essentiellen 
Fettsauren vor allem wahrend des Wachstums und in der zweiten Lebenshalfte von auBeror- 
dentlicher Bedeutung fiiF den Organismus. So erhalten sie z.B. die Elastizitat der Membranen 
aller Korperzellen sowie der Mitochondrien und sorgen fiir eine Zellveijungung. Sie kommen 
in den Gonaden vor und bilden die Bausteine fur die koipereigene Hormonproduktion im en- 
dokrinen Driisensystem aber auch im Zellgevi^ebe. Eine herausragende Rolle unter den essen- 
tiellen Fettsauren spielen die Linol- und die a-Linolensaure. Sie dienen als Stnikturelement 
der Zellmembran und steuem mit den aus ihnen entstandenen Produkten, wie 2.B. Prostaglan- 
dine, Thromboxan und Leukotriene, viele lebensv^dchtige Prozesse im Organismus. Die Ara- 
chidonsaure kommt nur in tierischen Fetten vor und ist ein Ausgangsprodukt fiir die Prosta- 
glandinsynthese. Durch die gezielte Zufuhr von Arachidonsaure zu Ptostaglandinbildungs- 
statten iiber den Cyclooxygenase-1 Metabolisierungsweg wird eine systemische tJberversor- 
gung an Arachidonsaure mit einem negativen Einfluss auf rheumatische Gelenksentziindun- 
gen vermieden. 

Die Aufgabe der Erfindung wird eigenstandig durch eine Verfahren entsprechend den Merk- 
malen im Kennzeichenteil des Anspruches 20 gelost. Vorteilhaft daran ist. dass eine systemi- 
sche Belastung des Organismus vermieden werden kann, weil der Wirkstoff nur in der Ziel- 
zelle freigesetzt wird. Dadurch konnen systemische Nebenwirkungen durch zu hohe Konzent- 
rationen der Wirkstoffe in anderen Zellen als den Zielzellen vermieden werden. 

Die Aufgabe der Erfindung wird eigenstandig auch durch die Verwendung des Transportsys- 
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terns entsprechend dem Anspruch 21 gelost. Von Vorteil dabei enveist sich, dass ein praven- 
tiver und regenerativer Einfluss auf den Organismus bewirkt werden kann. 

Vorteilhafl nach Anspruch 22 enveist sich, dass Emahrungsdefizite, die lokale Beeintrachti- 
gungen in der Auirechterhaltung des physiologischen Gleichgewichts im Organismus verur- 
sachen, reduziert bzw. behoben werden kbnnen. 

Nach Anspruch 23 erweist sich als vorteilhaft, dass das Transportsystem durch die topische 
Applikation direkt an den Wirkungsort gebracht werden kann und der Transport des Wirkstof- 
fes durch die 2^1iniembran und nicht nur tiber das Blut- bzw. Lymphsystem erfolgt. 

Als vorteilhaft nach Anspruch 24 erweist sich, dass das Transportsystem sowohl in der phar- 
mazeudschen» kosmetischen als auch in der Nahrungsmittelindustrie Anwendung findet. 

Die Erfindung wird im riachfolgenden anhand der in den Zeichnungen dargestellten AusfUh- 
rungsbeispielen naher erlautert. 

Es zeigen jeweils in vereinfachter Darstellung: 

Fig. 1 einen Hybridpartikel; 

Fig. 2 einen Hybridpartikel mit polymerisierbarer Gnippe; 
Fig. 3 ein Transportsystem. 

Einfiihrend sei festgehalten, dass in den unterschiedlich beschriebenen Ausfuhrungsformen 
gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen versehen 
werden, wobei die in der gesamten Beschreibung enthaltenen Offenbarungen sinngemaB auf 
gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen ubertragen 
werden konnen. Weiters konnen auch Einzelmerkmale oder Merkmalskombinationen aus den 
gezeigten und beschriebenen unterschiedlichen Ausfiihningsbeispielen fiir sich eigenstandige, 
erfinderische oder erfindungsgemafie Losungen darstellen. 

In den gemeinsam beschrieben Fig. 1 bis 3 wird ein Transportsystem 1 in biologischen Sys- 
tem dargestellt. 
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Fig. 1 zeigt die Struktur eines bioaktiven Bausteins von Transpoitsystemen 1. Das Transport- 
system 1 wird von Hybridpartikeln 2, bestehend aus einem Lipidmolekiil 3, einer Spacerein- 
heit 4 und einem Peptid 5 gebildet. Die Sequenz des bioaktiven Oligopeptids 6 wird iiber eine 
kurze Spacereinheit 4 an die polare Kopfgruppe 7 des synthetischen Oder natiirlichen Lipid- 
molekiils 3 gekoppelt. 

Fig. 2 zeigt die schematische Darstellung eines Hybridpartikels 2, welches in die unpolare 
Kohlenwasserstoffkette 8 des Lipidmolekiils 3 einepolymerisierbare Gruppe 9 eingebracht hat. 

Fig. 3 zeigt einen Schnitt durch das Transportsystem 1, wobei der Umriss des Transportsys- 
tems 1 durch eine strichlierte Linie dargestellt ist. Das Transportsystem 1 besteht aus einer 
Doppelschicht von Hybridpartikeln 2 und LipidmolekUlen 3, wobei die Hybridpartikel 2 die 
auBere Schicht der Doppelschicht und die Lipidmolekule 3 die innere Schicht bilden. Die Hy- 
bridpartikel 2 und Lipidmolekule 3 formieren sich zu einer raumlichen Struktur und in ihrem 
Inneren sind Wirkstoffe 10, insbesondere Mikronutrienten, vorzugsweise hydrophobe Mikro- 
nutrienten, eingeschlossen. In einer weiteren Ausfuhrungsform kann die aufiere Schicht des 
Transportsystems 1 auch teilweise von Lipidmolektilen 3 gebildet werden, wobei die Hybrid- 
partikel 2 und die Lipidmolekule 3 in einer beliebigen Reihenfolge angeordnet sein konnen, 
wie z.B. dass nur an jeder zweiten oder dritten polaren Kopfgruppe 7 eines Lipidmolekuls 3 
ein Oligopeptid 6 angeordnet ist. In beiden Ausfiihrungsformen kann in die Kohlenwasser- 
stoffkette 8 des Lipidmolekuls 3 selbst oder des Hybridpartikels 2 auch eine polymerisierbare 
Gruppe 9 angebracht sein. 

Als Wirkstoffe 10 werden insbesondere Mikronutrienten, wie Provitamine, Vitamine, Mine- 
ralstoffe und Spurenelemente, Aminosauren, Fettsauren, Polyphenols Hormone und Organ- 
extrake bzw. deren Syntheseprodukte, wie z.B. Pankreatin, Gallensaure, Knorpelgrundsub- 
stanz, etc., aber selbstverstandlich auch.Farbstoffe, wie z.B. Kontrastmittel, die fur bildgeben- 
de Verfahren in medizinischen Untersuchungen zielgerichtet transportiert werden miissen, 
verstanden. 

Hybridpartikel 2 aus Lipidmolekulen 3. welche mit bestinrunten Peptiden 5 an der polaren 
Kopfgruppe 7 modifiziert sind, konnen durch die symmetrische Anordnung der unpolaren 
Kohlenwasserstoffketten 8 zum Aufbau von selbstorganisierten dreidimensionalen Strukturen. 
insbesondere Transportsysteme 1, wie z.B. Liposomen, Mizellen und Ol-in-Wasser-Emuls- 
ionen, verwendet werden. Es ist eine exakte Kontrolle wichtiger physikalisch-chemischer 
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Oberflacheneigenschaften, wie z.B. die Oberflachenkonzentration des Peptids 5, moglich. 

Die Oligopeptidsequenz ist eine Steuerungssequenz zur zielgerichteten Adressierung des 
Hybridpardkels 2 und/oder des Transportsystems 1. Solch bioaktive Peptidsequenzen, welche 
kontrolliert auf der Oberfiache dieser Systeme gebunden sind, stellen die Gnindlage fur eine 
effiziente sowie spezifische ZufOhrung der Partikel zu bestimmten Zellen in bestiramten Ge- 
weben sowie eine Verhinderung von nicht spezifischen Wechselwirkungen mit Proteinen dar. 
Als bioaktive Oligopeptide 6 werden Liganden adaptiert, welche typischerweise in Signal- 
proteinen des extrazelluIMren Raumes gefiinden werden. 

Insbesondere ermdglicht die Verwendung von Transportsystemen 1 aus Hybridpartikeln 2 mit 
Oligopeptiden 6 mit zumindest einer der Sequenzen Gly-Arg-GIy-Asp-Ser-Pro (SEQ ID NO: 

1) , welche eine Fibronektinrezeptorbindungsstelle bildet, Tyr-Be-Glu-Ser-Arg (SEQ ID NO: 

2) , welche eine Lamininrezeptorbindungsstelle ist, und/oder Ala-Asp-Gly-Glu-Ala (SEQ ID 
NO: 3), welche eine Kollagenrezeptorbindungsstelle darstellt, einen zielgerichteten Transport 
von Wirkstoffen 1 0 zu Zellen der Haut, insbesondere zu Fibroblasten. 

Fur den zielgerichteten Transport von Mikronutrienten zu Zellen des Auges, insbesondere zu 
retinalen Zellen, eignen sich Hybridpartikel 2 mit Oligopeptiden 6 mil zumindest einer der 
Sequenzen VaUArg-Leu-Leu«Asn-Asn (SEQ ID NO: 4), Val-Arg-Leu Leu-Asn-Asn-Trp-Asp 
(SEQ ID NO: 5), Gly-Arg-Val-Arg-Leu-Leu-Asn-Asn (SEQ ID NO: 6), welche Bindungs- 
stellen fiir das Retinolbindungsprotein an RP 65 charakterisieren. Des weiteren eigenen sich 
Hybridpartikel 2 mit Oligopeptiden 6 mit zumindest einer der Sequenzen Met-Thr-Ala-Gly- 
Ala-Gly (SEQ ID NO: 7), Leu-Ser-GIy-Ala-Leu-Arg (SEQ ID NO: 8), Be-Val-Ala-De-Leu- 
ne-Cys-ne-Leu-De-Leu-Leu-Thr-Met-Val-Leu-Leu-Phe-Val-Met-Trp-Met (SEQ ID NO: 9), 
wobei ein beliebiger Abschnitt aus der AminosSurenabfolge der SEQ ID NO: 9 als Bindungs- 
stelle ausgewahlt werden kann, wie z.B. Ile-Val-Ala-Ile-Leu-IIe-Cys-Ile-Leu-Ile-Leu-Leu 
(SEQ ID NO: 10), De-Val-Ala-ne-Leu-Le-Cys-De-Leu-ne-l^u-I^u-Thr-Met-Val-Leu-Leu- 
Phe (SEQ ID NO: 1 1), De-Val-Ala-Ile-Leu-Ile (SEQ ID NO: 12), Cys-De-Leu-De-Leu-Leu 
(SEQ ID NO: 13), Thr-Met-Val-Leu-Leu-Phe (SEQ ID NO: 14) und/oder Leu-Phe-Val-Met- 
Trp-Met (SEQ ID NO: 15), welche Bindungsstellen fur R-Cadherin fiir die Zell-Zell-AdhS- 
sion im speziellen fiir die Retina sind. In weiteren Ausfuhrungsformen sind sowohl fur den 
zielgerichteten Transport zu Zellen der Haut als auch des Auges mehrere Kombinationen ver- 
schiedener Sequenzen der jeweils zugeordneten Oligopeptide 6 moglich. 
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Fur den Aufbau funktionaler Transportsysteme 1, welche aus selbstorganisierenden Hybrid- 
partikelii.2 bzw. Lipidmolelailen 3 zusammengesetzt sind, wird folgende Strategie verfolgt, 
dass das Peptid 5 zuerst an eine Spacereinheit 4 und anschlieBend das Oiigopeptid 6 gebunden 
an die Spacereinheit 4 gemeinsam an die polare Kopfgruppe 7 von Lipidmolekiilen 3 gekop- 
pelt wird. In einem zweiten Schritt werden die fertigen ligandenmodifizierten Hybridpartikel 
2 zu Transportsystemen 1 zusammengesetzt Diese Strategic ermoglicht eine exakte Kontrolle 
der Oberflachenkonzentration des Oligopeptids 6. Per Definition sitzen die Oligopeptide 6 
hier alle AuBen und dutch die Wabl der Konzentradonen an Lipidmolekulen 3 und liganden- 
modifizierten Lipidmolekiilen 3 konnen verschiedene Emulsionsphasen kontrollierbar» bin- 
sichtUch der hydrodynamischen Abmessungen und der physikalisch-chemischen Oberflachen- 
eigenschaften eingestellt werden. 

Mit Hilfe dieses Baukonzeptes ist es moglich, dreidimensionale bioaktive Transportsysteme 1 
zu bauen, welche aktiv mit bestimmten Zielzellen und somit Gewebetypen kommunizieren. 

Zur beabstandeten Anordnung des Oligopeptids 6 am Lipidmolektil 3 kdnnen als Spacerein- 
heit 4 verschiedene Substanzen, wie z.B. eine Abfolge von AminosMuren oder chemisch inerte 
Substanzen, wie z. B. Nanopartikel, wie Karbonanotubes, NanofSden, Kolloide, etc., einge- 
setzt werden. 

Neben der spezifischen Zufiihrung wird das kontrollierte Freisetzen von Mikronutrienten aus 
den Partikein durch den Einbau von polymerisierbaren Gnippen in die Molekiilstruktur der 
verwendeten Hybridpartikel 2 und somit durch die Vemetzung der Lipidschichten in zwei 
Dimensionen erreicht. Parameter, wie z.B. die GroBe und Form (hydrodynamische Abmes- 
sungen) der Hybridpartikel 2. physikalisch chemische Oberflacheneigenschaften sowie die 
Stabilitat des Transportsystems 1 sind fur die gezielte Zufiihr von Mikronutrienten jeweils 
von groBer Bedeutung. Die Polymerisation innerhalb der selbstorganisierten Schichten fuhrt 
zu einer Stabilisierung und kann zur Kontrolle der Freisetzung von eingeschleusten Mikro- 
nahrstoffen verwendet werden. Eine Kontrolle der Mikronahrstoffabgabe zielt darauf hin ab, 
dass bestimmte Mikronahrstoffe in dem Zielgewebe nicht nur angereichert werden, sondera 
auch uber einen langeren Zeitraum in einer hohen Konzentration konstant bleiben. 

Der Aufbau einer solchen Barriere erfolgt dadurch. dass man die Lipidmolekule 3, welche 
innerhalb der Mono- bzw. Doppellagen lateral frei diffundieren und so einen regen Austausch 
von MolekOlen innerhalb und auBerhalb der Partikel ermoglicht, fixiert. Dies kann z.B. durch 



wo 03/092647 



-12- 



PCT/EP03/03973 



den Einbau von polymerisierbaren Gnippen in die Hybridpartikel 2 und anschlieBende Poly- 
merisation bzw. Teilpolymerisation in zwei Dimensionen (innerhalb der Lipidschichten) er- 
folgen. Beispielsweise k5nnen Diacetylen-Lipide verwendet werden, welche durch Polymeri- 
sation die Bildung von selbstorganisieiten Strukturen, wie z.B. langzeitstabile Vesikel, stabile 
Rdhren mit sehr hohen Persistenzen, helikale Mikrostrukturen, etc., ermoglichen Diacetylen- 
Lipide polymerisieren unter dem Einfluss von UV-Licht (k = 254 nm) in einer Additionsreak- 
tion. Diese Polymerisationsieaktion ist photochemisch kontrollierbar und die Diacetylen- 
Lipide polymerisieren fast ausschlieBlich innerhalb einer kristallinen Upidphase. Hierbei ent- 
steht ein Polymer, welches aber ein ausgedehntes, konjugiertes Elektronensystem verfiigt und 
in Folge dessen, Licht in visuellem Bercich absorbiert. Die Lage der Absorption ist abhangig 
von der Struktur (Konformadon) des Polymers und kann durch verschiedene Parameter, wie 
Z.B. eine Temperaturerhohung und/oder mechanischen Stress, wie z.B. die Anbindung eines 
Liganden an einen entsprechenden Rezeptor, beeinflusst und verschoben werden. 

Die Polymerisation ergibt langzeitstabile vesikulare Transportsysteme 1, die ein Absorptions- 
maximum bei X = 640 nm haben. Wahrend Transportsysteme 1, welche keine Liganden auf 
der Oberflache besitzen, keine Anderung der Absorption zeigen. so ist erkennbar, dass peptid- 
modifizierte Transportsysteme 1 eine deutliche Wechselwirkung mit den Zellen eingehen und 
das Absoiptionsmaximum sich signifikant verschiebt Es konnen auch hydrophobe Teststoffe 
in die Membran des Transportsystems 1 vor der Polymerisation eingeschleust werden, und die 
Freisetzung dieser Teststoffe in Abhangigkeit der Menge an polymerisierbaren Lipidmolekii- 
len 3 in der Membran gesteuert werden. 

Es k5nnen auch teilpblymerisierte Transportsysteme 1 durch die Zugabe von nicht polymeri- 
sierbaren Hybridpartikeln 2 hergestellt werden, die in verschiedenen physiologischen Umge- 
bungen (pH-Wert, lonenstarke, etc.) stabil sind. Zur sterischen Abschirmung (Unterbindung 
von nicht spezifischen Wechselwirkungen, z.B. mit Proteinen) werden Lipopolymere einge- 
baut. Zur besseren Analyse dieser Stnikturen konnen auch floureszierende Lipide eingebaut 
werden. Insbesdndere die Lange und die Konzentration der eingesetzten Lipopolymere beein- 
flusst die BioaktivitMt des Transportsystems 1. Durch optische (Lichtstreuung, UV-Absorb- 
tion, Houreszenz) und mikroskopische Methoden (ASM, Transmissionselektronenmikrosko- 
pie (TEM), Floureszenz) konnen die morphologischen und physiko-chemischen Eigenschaf- 
ten und deren Auswirkungen auf die Parameter, wie z,B. die Effizienz der Beladung mit 
Mikronutrienten, die Stabilitat in verschiedensten Umgebungen und die kontrollierte Freiset- 
zung und der zielgerichtete Transport charakterisiert werden. 
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Polymerisierbare Hybridpartikel 2 konnen auch zur Herstellung von thermodynamisch stabi- 
len Mikroemulsionen eingesetzt werden um so moglichst kleine bioaktive Transportsysteme 1 
mit einem Durchmesser mit einer unteren Grenze von 5 nm, insbesondere 10 nm, vorzugs- 
weise 15 nm und einer obercn Grenze von 180 nm, vorzugsweise 160 nm, insbesondere 140 
nm, herzustellen. Vorteilhaft hat sich auch ein Bereich mit einer unteren Grenze von 20 nm, 
insbesondere 30 nm und einer oberen Grenze von 120 nm, insbesondere 100 nm erwiesen. 
Diese thermodynamisch stabilen Mikroemulsionen verfiigen iiber ein groBt mogliches, hydro- 
phobes Transportvolumen. Diese Emulsionen k5nnen neben den Hybridpardkeln 2 auch noch 
polymerisierbare Lipide und Lipopolymere sowie weitere hydrophobe Komponenten enthal- 
ten. Das Phaseverhalten dieser Ol-in-Wasser-Emulsion ist eine Funktion der Konzentration 
der einzelnen Parameter dw Temperatur und der lonenstarke des Mediums mit dem Ziel, eine 
thermodynamisch stabile Emulsionsphase herzustellen. 

Auch eine Obertragung des Bauprinzips auf „naturliche" Systeme, so z.B. der Aufbau von 
peptidmodifizierten Phospho-, Glyco-, Sphingolipiden, Steroiden und/oder Polyisoprenoiden 
ist m6glich. Hybridpartikel 2 konnen demnach auch auf der Basis von natiirlichen Phospholi- 
piden synthetisiert und charakterisiert werden. Hier wird beispielsweise das Phospholipid di- 
rekt an das orthogonal geschiitzte Peptid 5 gebunden und in einem finalen Schritt das Molekiil 
sowie alle Schutzgruppen von der Festphase abgespalten. Die Aufreinigung erfolgt mittels 
Hochleistungschromatographie (HPLC). Nach der Charakterisierung mittels Fourier-Transfor- 
mation In£rarot Spektroskopie (FTIR), Kemmagnetresonanzspektroskopie (NMR) oder Mas- 
senspektroskopie (MS) werden die hergestellten modifizierten Phospholipide zusammen mit 
nicht modifizierten Lipiden zum Aufbau von bioaktiven Transportsystemen 1 und Emulsio- 
nen eingesetzt. Als Liganden kdnnen die selben Oligopeptide 6, wie obeh charakterisiert, ver- 
wendet werden. 

Bioaktive planare Oberflachen, welche iiber die Selbstorganisation dieser synthetischen Hyb- 
ridpartikel 2 und anschliefiender Modifikation von Festkdrpersubstraten hergestellt werden, 
zeigen ein hohes Potential zur Adhasion. Neben dreidimensionalen Strukturen werden auch 

« 

planare Oberflachen mit polymerisierten Monolagen der Hybridpartikel 2 modifiziert. Es kdn- 
nen Zellen auf diesen Oberflachen adharent werden und spreiten. Ferner konnen diese Ober- 
flachen beliebig oft mit Zellen wieder besiedelt werden, da sie durch die Polymerisation nicht 
mehr von der Oberflache ablosbar sind und somit Zellen relativ einfach mehrmals entfernt 
werden konnen. Es ist auch eine Quantiljzierung der Ergebnisse moglich. 
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Transportsysteme 1 fiir Wirkstoffe 10 konnen zur Behandlung von Erkrankungen in Folge 
von unzureichender Versorgung mit Mikronutrienten eingesetzt werden. Das Transportsyster 
1 kann auch Wirkstoffe 10 fiir kosmetische Anwendungen transportieren und kann sowohl 
oral ais auch topisch appliziert werden. 

AusfUhrungsbeispie] 1 

fettlosliche Vitamine (Tocopherole): 

Es konnen Hybridpartikel 2 mit Oligopeptidsequenzen wie z.B. Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro 
(SEQ ID NO; 1) als Transportsystem 1 fur Tocopherole fur Hautzellen, insbesondere Fibro- 
blasten, verwendet werden. Durch die gezielte Zufiihr von Mikronutrienten werden sowohl 
preventive als auch regenerative Prozesse, wie z.B. die Gewebserhaltung und Wundheilung 
der Haut unterstutzt. Bei Verbrennungen und bei der Wundheilung kommt es zu einer Kon- 
zenirationsabnahme von Antioxidantien. Dies gilt insbesondere fur Tocopherole, die mengen- 
maBig die wichtigsten fettJoslichen Vitamine der Haut darstellen. Gerade bei Verbrennungen 
ist jedoch die systemische Zufuhr von Mikronutrienten besonders schlecht bzw. gar nicht 
mehr vorhanden. Durch die zielgerichtete Zufuhr von Tocopherolen wahrend der regenerati- 
ven Behandlung k5nnen diese Nahrstoffe direkt in den Zielzellen angereichert und kontrolliert 
freigesetzt werden. Die Wirkstoffe 10 konnen aufgrund der spezifischen Liganden in ver- 
schiedenen Hautschichten festgehalten, akkumuliert und freigesetzt werden und dadurch lokal 
wirken. Zum anderen wird auch.das Penetrationsverhalten aufgrund der geringen Pardkel- 
groBe positiv beeinflusst. Als Modell fur die Untersuchung kSnnen 3-dimensionale Hautmo- 
delle verwendet werden. 

AusfUhrungsbeispie! 2 

Carotinoide 

* 

Fiir die Verpackung und den zielgerichteten Transport von Carotinoiden zu Zellen der Retina 
wird ein Transportsystem 1 umfassend Hybridpartikel 2 mit der Oligopeptidsequenz Val-Arg- 
Leu-Leu- Asn-Asn (SEQ ID NO: 4) verwendet. Durch die gezielte Zufuhr von Mikronutrien- 
ten werden praventi ve Prozesse , wie z.B. die Vermeidung von alterabhangiger Makuladege- 
neration (AMD), unterstutzt. Bei AMD konnte nachgewiesen werden, dass in der Retina zu 
geringe Konzenlrationen der Carotinoide Lutein und Zeaxanthin vorkommen. Durch die Ver- 
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packung von Carotinoiden in partikuisLre Systeme werden die Provitamine zielgerichtet zu den 
Zielzellen transportiert. Zelllinien des rednalen Epithels konnen als Modellsystem fur das 
Auge verwendet werden. 

5 Der Ordnung halber sei abschlieBend darauf hingewiesen, dass zum besseren VerstMndnis des 
Aufbaus des Transportsystems 1 fiir Wirkstoffe 1 0 dieses bzw. deren Bestandteile teilweise 
unmafistablich und vergr5Bert dargesteilt wurden. 

Die den eigensttodigen erfinderischen Losungen zugrundeliegende Aufgabe kann der Be- 
1 0 schreibung entnonimen werden. 

Vor allem konnen die einzelnen in den Fig. 1 » 2, 3 gezeigten Ausfiihrungen den Gegenstand 
von eigenstandigen, erfindungsgemaBen Losungen bilden. Die diesbezuglichen, erfindungs- 
gemaBen Aufgaben und Losungen sind den Detailbescbreibungen dieser Figuren zu entneh- 
15 men. 
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Bezugszeichenaufstellung 



1 Transportsystem 

5 2 Hybridpartikel 

3 Lipidmolekiil 

4 Spacereinheit 

5 Peptid 

10 6 Oligopeptid 

7 polare Kopfgruppe 

8 unpolare Kohlenwasserstoffketten 

9 polymerisierbare Gruppe 
10 Wirkstoffe 
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Pa tentanspruche 

1. Transportsystem fiir Wirkstoffe umfassend Hybridpartikel aus zumindest einer 
Schicht von Lipidmolekulen und zumindest einen Liganden, dadurch gekennzeichnet, dass 

5 der Ligand ein Peptid (5) ist. 

2. Transportsystem nach Anspmch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das Lipidmolekiil 

(3) mit dem zumindest einen Liganden iiber eine Spacereinheit (4) verbunden ist. 

10 3. Transportsystem nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Spacereinheit 

(4) von Aminosauren. einer chemisch inerten Substanz, wie z.B. Nanopartikel, wie Karbon- 
nanotubes, Nanofaden, Koiloide, etc., gebildet isL 

4. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
1 5 net, dass die Lipidmolekiile (3) polymerisierbare Lipide und/oder „naturliche" Lipide, wie 

z.B. Steroide, Glycolipide, Phospholipide, Sphingolipide, Polyisoprenoide, etc., sind. 

5. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Peptid (5) ein Oligopeptid (6) ist. 

20 

6. Transportsystem nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Oligopeptid (6) 
eine Lange, ausgewahit aus einem Bereich mit einer unteren Grenze von 4 AminosMuren, 
vorzugsweise 5 Aminosauren, insbesondere 6 Anunos^uren und einer oberen Grenze von 18 
Aminosauren, vorzugsweise 20 Aminosauren, insbesondere 22 Aminosauren aufweist 

25 

7. Transportsystem nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Oligo- 
peptidsequenz komplementar zur Sequenz eines Rezeptors an einer Zelle ist. 

8. Transportsystem nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
30 das Oligopeptid (6) eine Sequenz, ausgewahit aus einer Gruppe umfassend die Sequenzen 

Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro (SEQ ID NO: 1), Tyr-Ile-Glu-Ser-Arg (SEQ ID NO: 2) und/oder 
Ala-Asp-GIy-Glu-Ala (SEQ ID NO: 3). aufweist. 

•- 

9. Transportsystem nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
35 das Oligopeptid (6) eine Sequenz, ausgewahit aus einer Gruppe umfassend die Sequenzen 
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Val-Arg-Leu-Leu-Asn-Asn (SEQ ID NO: 4), Val-Arg-Leu Leu-Asn-Asn-Trp-Asp (SEQ ID 
NO: 5), Gly-Arg-Val-Arg-Leu-Leu-Asn-Asn (SEQ ID NO: 6), Met-Thr-Ala-Gly-Ala-Gly 
(SEQ ID NO: 7), Leu-Ser-Gly- Ala-Leu- Arg (SEQ ID NO: 8), Ile-Val-Ala-Ile-Leu-De-Cys- 
Ile-Leu-De-Leu-Leu-Thr-Mct-Val-Leu-Leu-Phe-Val-Met-Trp-Met (SEQ ID NO: 9), Ile-Val- 
5 Ala-Ile-Leu-ne-Cys-Ile-Leu-IIe-Leu-Leu (SEQ ID NO: 10), Ile-Val-Ala-De-Leu-De-Cys-Ile- 
Leu-De-Leu-Leu-Thr-Met-Val-Leu-Leu-Phe (SEQ ID NO: 1 1), De-Val-Ala-De-Leu-Ile (SEQ 
ID NO: 12), Cys-Ile-Leu-Ile-Leu-Leu (SEQ ID NO: 13), Thr-Met-Val-Leu-Leu-Phe (SEQ ID 
NO: 14) und/oder Leu-Phe-Val-Met-Trp-Met (SEQ ID NO: 15), aufweist. 

10 10. Transportsystem nach einetn der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Hybridpartikel (2) 3-dimensionale Strukturen, wie z.B. Vesikel, MikrosphMren, 
Nanopartikel» Tubes, etc., bilden. 

1 1 . Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
15 net, dass zumindest eine poly men sierbare Gruppe (9) in die Hybridpartikel (2) eingebaut ist. 

12. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Wirkstoff (10) zumindest ein Mikronutrient ist 

20 13. Transportsystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass der zumindest 

eine Mikronutrient zumindest ein Stoff, ausgewShlt aus einer Gruppe umfassend Provitamine, 
Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente, Aminosauren, Fettsauren, Polyphenole, Hor- 
mone und Organextrake bzw. deren Syntheseprodukte, wie z.B. Pankreatin, Gallensaure, 
Knoipelgrundsubstanz, etc., ist. 

25 

14. Transportsystem nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass das Vita- 
min ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend natiirliche und synthetische Verbindungen mit 
Retinoidstruktur (Vitamine A), Vitamin-B-Komplex, AscorbinsSuren (Vitamine C), Calcife- 
role (Vitamine D), Tocopherole (Vitamine E), Vitamine K, Havanoide und Biotin, ist. 

30 

m . 

15. Transportsystem nach einem der Anspniche 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass 
das zumindest eine Vitamin, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend Retinol, Retinyl-Acetat, 
Retinyl-Palmitat, 3,4-Didehydroretinol (Vitaniin A2), Retinal, Retinsaure und Provitamine, 
wie Z.B. a-, |J-, y-Carotin, Lutein, Zeaxanthin, Thiamin (Vitamin Bl) bzw. Thiaminhydroch- 

35 lorid bzw. Thiaminmononutrat, Riboflavin (Vitamin B2) bzw. Natrium-Riboflavin-5-Phos- 
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phat. Niacin (Vitamin B3) bzw. Nikotinsaure bzw. Neacin, Pantothensaure (Vitamin B5) bzw. 
Calcium-D-Pantothenat bzw. Natrium-D-Pantothenat bzw. D-Panthenol, Pyridoxin (Vitamin 
B6) bzw. Pyridoxinhydrochlorid bzw. Pyridoxin-S-Phosphat bzw. Pyridoxindipalmitat bzw. 
Pyridoxalphosphat, Folsaure (Vitamin B9) bzw. Pteroylglutaminsaure, Cobalamin (Vitamin 
B12) bzw. Cyanocobalamin bzw. Hydroxycobalanrun, Biotin, Cholin, Inosit und p-Amino- 
benzoesaure, L-Ascorbins^nre, Natrium-L-Ascorbat, Caicium-L-Ascorbat, Kalium-L-Ascor- 
bat und L-Ascorbyl-6-Palmitat, Ergocalciferol (Vitamin D2), Cholecalciferol (Vitamin D3), 
1 ,2S-Dihydroxycho1ecalciferol und die Provitamine Ergosterol bzw. 7-DehydrochoIesterol, 
D-a-tocopherol, DL-a-Tocopherol. D-a-Tocopherylacetat, DL-a-Tocopherylacetat und D-a- 
Tocopherylsauresuccinat. Phylloquinon (Vitamin Kl), Menoquinon (Vitamin K2), Menadion 
(Vitamin K3) und Menadionhydroxiquinon (Vitamin K4), ist. 

1 6. Transportsystem nach Anspruch 1 2 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass der zu- 
mindest eine Mineralstoff bzw. das zumindest eine Spurenelement in der Reihenfolge ihrer 
Bedeutung fiir den Organismus, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend Na, K, Mg, Ca, Fe, 
I, Cu, Mn, Zn, Co, Mo, Se, Cr, F, Si. Ni, As, Sn, V, P, CI. B, A] und Br, ist. 

17. Transportsystem nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass die zu- 
mindest eine Komponente, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend Coenzym Q-10, Querce- 
tin, Bromelain, Inositol, Cholin, Pycnogenol, Camitin, Taurin, Mesoinosit, ist, 

18. Transportsystem nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass die zu- 
mindest eine essentielle AminosMure, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend Histidin, Iso- 
leuzin, Leuzin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Threonin, Tryptophan. Valin und Arginin, ist. 

19. Transportsystem nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass die zu- 
mindest eine Fetts^ure, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend Linols^ure. LinolensMure und 
Arachidonsaure. ist. 

20. Verfahren zum Transport von Wirkstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass das Trans- 
portsystem nach einem der Ansprtiche 1 bis 19 verwendet wird. 

21. Transportsystem nach einem der Anspruche 1 bis 19 zur Verwendung als Arznei- 
mittel. 
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22. Verwendung des Transpoitsystems nach Anspruch 21 zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung von Emahrungsdefiziten. 

23. Verwendung des Transportsystems nach Anspruch 22 zur topischen und oralen Ap- 
plikation. 

24. Verwendung des Transportsystems nach einem der Anspriiche 1 bis 19» dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es in der pharmazeutischen, kosmetischen und Nahrungsmittelindustrie 
angewendet wird. 
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<1 10> BioTeSys GmbH 

Schelztorstrasse 54-56 
D 73728 EssJingen 
DEUTSCHLAND 

<120> Transportsystem in biologischen Systemen 

<150> A 656/2002 
<1 5 1> 2002-04-29 

<160> 15 

<210> 1 
<211>6 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400> 1 

Gly Arg Gly Asp Ser Pro 
1 5 

<210>2 

<2ll>5 

<212>PRT ' 

<213> Kiinstliche Sequenz 



<220> 

<223> Oligopeptid 
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<400> 2 

Tyr Be Glu Ser Arg 
1 5 

<210>3 
<21 1> 5 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<40Cb.3 

Ala Asp Gly Glu Ala 
1 5 

<210>4 
<211>6 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400>4 

Val Arg Leu Leu Asn Asn 
1 5 

<210>5 
<211>8 
<212>PRT 

<213> Kiinsdiche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
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<400>5 

Val Arg Leu Leu Asn Asn Tip Asp 
1 -5 

<210>6 
<2U>8 
<212> PRT 

<213> Ktinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400> 6 

Gly Arg Val Arg Leu Leu Asn Asn 
1 5 

<210>7 
<2n>6 
<212> PRT 

<213> Kiinsdiche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400>7 

Met Thr Ala Gly Ala Gly 
1 5 

<210> 8 
<211>6 
<212>PRT 

<213> Kiinsdiche Sequenz 
<220> 
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<223> Oligopeptid 
<400> 8 

Leu Ser Gly Ala Leu Arg 
1 5 

<210>9 
<211>22 
<212> PRT 

<2 1 3> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<:223> Oligopeptid 
<400> 9 

lie Val Ala De Leu lie Cys lie Leu Be Leu Leu Thr Met Val Leu Leu Phe Val Met Tip Met 
15 10 15 20 

<210> 10 
<211>12 
<212> PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400> 10 

He Val Ala Be Leu De Cys He Leu He Leu Leu 
1 5 10 

<210>11 
<2U> 18 
<212>PRT 

<213> Kiinstliche Sequenz 
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<220> 

<223> OHgopeptid 
<400> 11 

He Val Ala De Leu He Cys lie Leu He Leu Leu Hit Met Val Leu Leu Phe 
1 5 10 15 

<210> 12 
<21I>6 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 

I 

<400> 12 

He Val Ala He Leu lie 
1 5 

<210> 13 
<211>6 
<212> PRT 

<2 1 3> Kiinsdiche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 
<400> 13 

Cys lie Leu He Leu Leu 
1 5 

<210> 14 

<211>6 

<212>PRT 

<21 3> Kiinstliche Sequenz 
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<220> 

<223> Oligopeptid 
<400> 14 

Thr Met Val Leu Leu Phe 
1 5 

<210> 15 

<211>6 

<212>PRT 

<21 3> KtinsUiche Sequenz 
<220> 

<223> Oligopeptid 



<400> 15 

Leu Phe Val Met Tip Met 
1 5 



